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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
Thereducedexpressioninimmortalizedcels(REIC)/Dickkopf(Dkk)-3,amemberofthe
Dkkgenefamily,】satumorsuppressorinabroadrangeofcancels.REIC/Dkk13transfected
stable clones ofmouse prostate cancerRM9 cels(RM9-REIC)and the empty
vector-transfectedcontrolclonecels(RM9-EV)wereestablished.Cloneswereusedto
evaluatetheanti-cancerefectsandaproteomicsanalystsOfREIC/Dkk-3continuous
expressionwasperfわrmed.TheRM9-REICcelsshowafeebleappearanceandthecel
membraneshowsirregularbudsknownasblebs･InvitrocelprolifTerationwassignificantly
suppressedinRM9-REICclonesincomparisontothecontrol･Theapoptosisassaywasdone
understandardcultureconditionsandRM9-REICshowedahigherincidenceofapoptosis.
TheRM9-EVandRM9-REICcelswereorthotopicalylmPlantedintoaC57BL/6mouse
prostate.After2weeks,thetumorgrowthwassignificantlyinhibitedinRM9-REICcelsin
comparisontothecontrol.Two-dimensionalgelelectrophoresiswasusedtoexaminethe
modificationofproteinexpressionbythegenetransfection.TheanalysISwithmass
spectrometrydisclosedthatexpressionofperoxiredoxinll,GST-Pl,transgelin-2,MRP-L12,
A良D,GRP78andSorcinwereincreasedandeEFIA-1andcyclophilin-40proteinwere
decreasedinRM91REICcels,Therefore,REIC/Dkk-3stabletransfTectantsshowareduction
ofmalignancylnmouseProstateCancerRM9celsinvitroandinvivo･Theresultofthe
proteomicsanalysismightprovideimportantcluestoclarify theanti-cancermolecular
mechanismofREIC/Dkkl3genetransfer.
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
REIC/Dkk3はがん抑制遺伝子であり､不死化細胞株では発現が低下している｡申請者はマウ
ス前立腺癌株 RM9にREIC/Dkk3を遺伝子導入したところ､細胞膜が突出する所見があり､
細胞増殖能が有意に抑制された｡また､アポトー シスも誘導された｡マウス前立腺にこの
細胞を移植したところ､2週間後には有意に増殖が抑制された｡2次元電気泳動により各種
蛋白が上昇あるいは抑制された｡以上の結果からREIC/Dkk3が invitro,invivoでマウ
ス前立腺癌に抑制的に働くこと､proteomicsの結果が分子基盤の研究の端緒となる可能性
を示した｡
実験の目的､手法､結果とその解釈とも適切になされており,REIC/Dkk3に関する
重要な知見を得たものと評価される｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
